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Persons with epilepsy (PWE) have to manage many aspects of this neurological disease 
which is characterized by recurrent seizures resulting from sudden excessive electrical 
discharges in a group of brain cells. In addition to managing the medical aspects - the 
seizures, they have to adhere to treatment, such as anti-epileptic drugs, and deal with 
the psychological and emotional consequences of living with epilepsy, often resulting in 
a reduced quality of life (QOL). There is also an economic burden for PWE, such as dimin-
ished access to insurance and higher unemployment rates, and for society as a whole, in 
the form of health care costs and productivity losses.  
Since most PWE live at home with their family, it is important for them to be able to 
manage their own lives. Dealing with the above-mentioned consequences of having a 
disease such as epilepsy, is a major task which requires specific skills. This focus on self-
management can also be found in the new definition of health: ‘the ability to adapt and 
self-manage, in light of the physical, emotional and social challenges of life’. Self-manage-
ment and self-management support is becoming increasingly important.  
Self-management support programmes should include self-management education, 
but also peer-support, goal-setting skills, self-monitoring, and involvement in one’s treat-
ment plan.   
Although there are promising self-management interventions for other chronic con-
ditions, such as diabetes, rheumatoid and pulmonary conditions (i.e. the Chronic Disease 
Self-Management Programme (CDSMP)), self-management programmes for PWE are still 
in their infancy, especially in the Netherlands. We have, therefore, developed and evalu-
ated a new self-management programme for PWE containing the above-mentioned nec-
essary elements, and combining them into a multi-component intervention (MCI). In our 
study design, we incorporated recommendations from systematic reviews on the content 
of self-management interventions in the field of epilepsy and other chronic diseases, and 
performed a process evaluation and an economic evaluation alongside the clinical effec-
tiveness study. Since eHealth is often used in self-management programmes, we added 
a survey to gain insight into the use of eHealth-by PWE. This thesis reports the results of 
the eHealth-study and of the ZMILE-study, the latter consisting of a process evaluation, 
and the (cost-) effectiveness study.   
Chapter 1 provides background information about epilepsy, treatment options and the 
psychosocial and economic burden of epilepsy, both for PWE and for society as a whole. 
For PWE, as for their families, adapting to living with epilepsy is of great importance so 
that they can manage the disease themselves. After describing the terms self-manage-
ment and self-management support, an explanation is provided of how the definition of 
these terms has influenced the development of the multi-component self-management 
intervention for adults with epilepsy, as shown in Figure 7.1. At the end of the chapter, 
there is an overview of the research questions answered in this thesis. 
Summary 
127 
Chapter 2 describes the design of the ZMILE-study (Zelf-Management Interventie Leven 
met Epilepsie). The overall objective of the ZMILE-study was to assess the (cost-) effec-
tiveness and feasibility of a multi-component self-management intervention (MCI), aim-
ing to improve self-efficacy and concordance in PWE. Concordance includes a consensual 
agreement about taking AEDs that has been established between patient and practi-
tioner. 
The MCI combines a self-management programme with eHealth interventions and is 
developed for adult patients with epilepsy and their relatives. The aim of the MCI is to 
enhance self-management skills, such as goal-setting and shared decision-making, as well 
as sharing information, i.e. risk-management and self-monitoring (by eHealth-tools).  
This randomized controlled trial (RCT) evaluated the effectiveness of a nine-week ep-
ilepsy-specific self-management intervention (i.e. MCI) by comparing the outcomes with 
a care as usual (CAU) group. One hundred PWE were randomly assigned to either the MCI 
or to CAU.  Measurements were carried out at baseline and every three months; follow-
up was at 12 months for the intervention group and six months for the CAU group. The 
primary outcome was self-efficacy, measured with the Epilepsy Self-Efficacy Scale (ESES). 
Secondary outcome measures were adherence, as a proxy for concordance, measured 
with the Medication Event Monitoring System (MEMS) and Medication Adherence Scale 
(MARS-5), general self-efficacy was measured with the General Self-efficacy scale (GSES), 
seizure frequency and severity by a questionnaire and National Hospital Seizure Severity 
Scale (NHS3), adverse anti-epileptic drug events were assessed by  side-effects of Anti-
epileptic Drugs (SIDAED), depression and anxiety with the Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale (HADS), proactive coping with the Utrecht Proactive Coping Competence 
(UPCC), and quality of life disease specific and general were measured with the Quality 
Of Life in Epilepsy (QOLIE-31P) and the EuroQol 5 dimensions 5 levels (EQ-5D-5L). 
To determine cost-effectiveness, adherence, self-efficacy (Epilepsy Self-Efficacy Scale 
[ESES]), quality-adjusted life years (QALYs), healthcare costs, production losses and pa-
tient and family costs were assessed at baseline and during the 12-month study period. 
Incremental cost-effectiveness ratios (ICERs) (i.e., cost per increased adherence, self-ef-
ficacy, or QALY) and cost-effectiveness acceptability curves were calculated. 
To establish whether the MCI was delivered according to protocol, and to examine 
the experience and opinions of participants and facilitators, the process evaluation used 
a mixed method design to collect both quantitative and qualitative data.  
Chapter 3 discusses the results of the survey into the use of eHealth in PWE, performed 
among 1000 PWE of the out-patient clinic of Kempenhaeghe, who were asked to fill in a 
questionnaire. Since in self-management programmes, eHealth is an additional tool to 
support self-management, the main aim of this survey was to establish the role of eHealth 
in PWE. By using a mixed methods design, we explored how many PWE have access to 
computer or smartphone, which factors of epilepsy were monitored and how, and the 
perception of PWE about the use of eHealth-tools. The result of this study showed that 
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PWE have less access to a computer or smartphone than the general population. They 
self-monitor more, but not necessarily by using eHealth-tools. Respondents perceived 
eHealth as an advantage in promoting self-care and health behaviour. A disadvantage 
was the fact that it could increase stress, by confronting PWE with their condition. PWE 
also mentioned concerns about privacy issues and the fact that eHealth probably cannot 
be used by everyone (i.e. the elderly or patients with a cognitive impairment).  
Chapter 4 describes the findings of the process evaluation study. The goal of this study 
was to investigate if the MCI self-management intervention was implemented according 
to protocol, the attendance and adherence of patients and relatives, as well as assessing 
opinions of the patient, relatives and care professionals about the intervention. This eval-
uation was performed alongside the ZMILE-study, combining qualitative and quantitative 
data, which were collected by questionnaires and group interviews.  Data were gathered 
from participants (i.e. 52 PWE and 37 relatives) and six facilitators. This study showed 
that all elements of the MCI were offered, with the exception of Eppy (an eHealth app), 
which was prematurely removed from the app stores. Attendance rate was high with 90% 
of the PWE attending five or more sessions. The participants regarded the sessions of the 
MCI overall as useful. Some suggestions were made for improvement, but in general, 
participants, relatives, facilitators and professionals viewed the MCI positively.  
Chapter 5 reports on the results of the economic evaluation of the ZMILE-study. A trial-
based economic evaluation was performed as part of a randomized controlled trial (RCT) 
in which the clinical effectiveness of the MCI was evaluated. The participants were ran-
domly allocated to either the MCI group or CAU group. Follow-up period in the interven-
tion group was 12 months and in the CAU group six months. 
The economic evaluation demonstrates an improvement in adherence rates over 6 
months of 75.9% for the intervention group compared to 63.7% for the CAU group. At 
the cost-effectiveness analysis, an ICER of €54 per point increase in ESES-score was found 
at 6 months’ follow-up and a €1105 per point increase at 12 months’ follow-upca. The 
cost-utility analysis showed an ICUR of €8,272 and €15,144 per QALY gained at 6- and 12-
months’ follow-up, respectively. The MCI is cost-effective considering the present thresh-
old of €50,000 per QALY gained. 
Chapter 6 presents the result of the randomized controlled trial (RCT) assessing the ef-
fectiveness of the MCI. The RCT compared the effectiveness of the MCI to CAU in adult 
patients with epilepsy. In total, 102 PWE participated in the trial, of whom 52 in the in-
tervention group and 50 in the CAU group. The findings showed that the primary outcome 
measure, self-efficacy, was not significantly enhanced in the intervention group. Never-
theless, trends towards a beneficial effect of the MCI was seen in a significant decrease 
in anti-epileptic drug side-effects and in significant improvement in mood, daily activity 
and distress (i.e. domains of quality of life). Since both the process evaluation and the 
economic evaluation showed a more favourable outcome, we concluded that the MCI 
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should be implemented, after adapting the suggested improvements. However, further 
research is recommended, alongside implementation, to establish if the recommended 
changes lead to additional effects of the MCI, and if effects sustain over time.   
Chapter 7 provides a general discussion of the research presented in this thesis, answers 
the research questions, and presents a more detailed discussion about the results of the 
ZMILE-study. The use of economic and process evaluations in addition to effectiveness 
studies on self-management interventions, as carried out in the ZMILE-study, gives a 
much broader perspective on the efficacy of an intervention than simply an RCT into clin-
ical effectiveness. Including the information on the use of eHealth as a possible self-man-
agement tool by PWE, broadened this perspective even more. Suggestions from the in-
tended users of self-management interventions in the eHealth study, the process evalu-
ation, and additional study results have been included in the recommendations and sug-
gestions for further research. These have been added to the discussion of the main find-
ings. 
In summary: in view of the positive results of the effect, process and economic evalua-
tion, but also with regard to the positive reactions from the professionals, we recommend 
the further dissemination and implementation of the MCI in the clinical setting. 
  









Personen met epilepsie moeten meer dan alleen de medische aspecten van hun epilepsie 
managen. Epilepsie is een neurologische aandoening die wordt gekenmerkt door terug-
kerende aanvallen als gevolg van plotseling overmatige elektrische ontladingen in een 
groep hersencellen. Naast het managen van de medische aspecten, zoals de aanvallen en 
het volgen van behandelingen, zoals het gebruik van anti-epileptica, hebben personen 
met epilepsie te maken met de psychologische en emotionele gevolgen van het leven 
met epilepsie, met als gevolg een verminderde kwaliteit van leven. Daarnaast hebben 
personen met epilepsie ook last van economische gevolgen, zoals verminderde toegang 
tot verzekeringen en hogere werkloosheid. Economische gevolgen zijn er eveneens voor 
de samenleving als geheel, in de vorm van kosten voor gezondheidszorg en productivi-
teitsverlies. 
Omdat de meeste personen met epilepsie gewoon thuis wonen is het belangrijk dat 
zij hun eigen leven kunnen leiden. Omgaan met de eerdergenoemde gevolgen van het 
hebben van epilepsie is een belangrijke opgave waarvoor specifieke (zelfmanagement) 
vaardigheden nodig zijn. Deze focus op zelfmanagement is ook terug te vinden in de 
nieuwe definitie van gezondheid: 'het vermogen om zich aan te passen en zichzelf te ma-
nagen, in het licht van de fysieke, emotionele en sociale uitdagingen van het leven'. Zelf-
management en zelfmanagementondersteuning wordt steeds belangrijker. 
Interventies, die zelfmanagement ondersteunen zouden de volgende elementen 
moeten omvatten zelfmanagementeducatie, lotgenotencontact, vaardigheden aanleren 
om doelen te stellen, zelfmonitoren en betrokkenheid bij het eigen behandelplan stimu-
leren. 
Hoewel er veelbelovende zelfmanagementinterventies zijn voor andere chronische 
aandoeningen, zoals diabetes, reumatoïde artritis en longaandoeningen, zoals bijvoor-
beeld het Chronic Disease Self-Management Programme (CDSMP)), staat de ontwikkeling 
van zelfmanagementinterventies voor personen met epilepsie nog in de kinderschoenen, 
vooral in Nederland. We hebben daarom een nieuw zelfmanagementprogramma voor 
personen met epilepsie ontwikkeld in de vorm van een multi-component interventie 
(MCI)waarin de bovengenoemde elementen gecombineerd worden. 
In de ZMILE-studie waarin deze nieuwe zelfmanagement interventie wordt geëvalu-
eerd, voeren we, zoals aanbevolen, naast een klinische effectiviteitsstudie ook een pro-
cesevaluatie en een economische evaluatie uit. Aangezien eHealth vaak gebruikt wordt 
in zelfmanagementprogramma's, ook in deze MCI, hebben we een enquête toegevoegd 
om inzicht te krijgen in het gebruik van eHealth door personen met epilepsie. Dit proef-
schrift rapporteert de resultaten van deze studies. 
Hoofdstuk 1 is een inleidend hoofdstuk dat achtergrondinformatie geeft over epilepsie, 
behandelingsmogelijkheden en de psychosociale en economische last van epilepsie, zo-
wel voor personen met epilepsie als voor de samenleving als geheel. Zowel voor personen 
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met epilepsie als voor hun families is aanpassing aan een leven met en het managen van 
epilepsie van groot belang. Na de beschrijving van de termen zelfmanagement en zelf-
managementondersteuning, wordt uitgelegd hoe deze begrippen tot de ontwikkeling van 
de multi-component zelfmanagementinterventie voor volwassenen met epilepsie heb-
ben geleid, weergegeven in Figuur 7.1. Aan het einde van het hoofdstuk is er een over-
zicht van de onderzoeksvragen die in dit proefschrift worden beantwoord. 
Hoofdstuk 2 beschrijft het studiedesign van de ZMILE-studie (Zelf-Management Interven-
tie Leven met Epilepsie). Het doel van de ZMILE-studie is het beoordelen van de (kosten-) 
effectiviteit en haalbaarheid van een multi-component zelfmanagementinterventie 
(MCI), gericht op het verbeteren van zelfeffectiviteit en concordantie in personen met 
epilepsie. De term concordantie refereert aan het bereiken van overeenstemming tussen 
patiënt en zorgverlener over de in te stellen therapie. 
De MCI combineert een zelfmanagementprogramma met eHealth-interventies en is 
ontwikkeld voor volwassenen met epilepsie en hun naastbetrokkenen. Het doel van de 
MCI is het verbeteren van zelfmanagementvaardigheden door het stellen van doelen; 
zelfmanagement educatie over: gedeelde besluitvorming, risicomanagement en zelfmo-
nitoring met behulp van eHealth-tools, evenals het delen van ervaringen over deze on-
derwerpen  
Deze gerandomiseerde gecontroleerde studie (RCT) vergelijkt de (kosten) effectiviteit 
van een negen weken durende epilepsie-specifieke zelfmanagementinterventie (MCI) 
met gebruikelijke zorg. Honderd personen met epilepsie worden willekeurig toegewezen 
aan ofwel de interventiegroep ofwel de controlegroep. Metingen werden uitgevoerd bij 
baseline en elke drie maanden; follow-up was na 12 maanden voor de interventiegroep 
en zes maanden voor de controlegroep. De primaire uitkomstmaat was zelfeffectiviteit, 
gemeten met de Epilepsy Self-Efficacy Scale (ESES). Secundaire uitkomstmaten waren 
therapietrouw, als een proxy voor concordantie, gemeten met het Medication Event Mo-
nitoring System (MEMS) en Medication Adherence Scale (MARS-5), algemene zelfeffecti-
viteit gemeten met de General Self-efficacy scale (GSES), aanvals-frequentie met een aan-
valsvragenlijst, aanvalsernst gemeten met de National Hospital Seizure Severity Scale 
(NHS3), bijwerkingen van anti-epileptica in kaart gebracht met behulp van de SIDe-effects 
Anti-Epileptic Drugs (SIDAED), depressie en angst met de Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS) , proactieve coping met de Utrecht Proactive Coping Competence (UPCC), 
en kwaliteit van leven ziekte specifiek en algemeen gemeten met de Quality of Life in 
Epilepsie (QOLIE-31P) en de utiliteiten voor QALY met EuroQol (EQ-5D-5L). 
Voor de kosteneffectiviteit worden adherentie, zelfeffectiviteit, voor kwaliteit gecor-
rigeerde levensjaren (QALY's), kosten voor gezondheidszorg, productieverliezen en kos-
ten voor patiënt en gezin gemeten bij aanvang en gedurende de 12 maanden durende 
onderzoeksperiode. Incrementele kosteneffectiviteitsratio's (ICER's) (d.w.z. kosten per 
toegenomen therapietrouw, zelfeffectiviteit of QALY), en kosteneffectiviteit acceptatie 
curves worden berekend. 
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Via een procesevaluatie wordt, door middel van kwalitatieve en kwantitatieve data-
verzameling, vastgesteld of de MCI volgens protocol wordt uitgevoerd, en worden erva-
ringen en meningen van deelnemers en facilitators onderzocht. 
Hoofdstuk 3 bespreekt de resultaten van het onderzoek naar het gebruik van eHealth bij 
personen met epilepsie. Dit onderzoek wordt uitgevoerd onder 1000 personen met epi-
lepsie van de polikliniek van epilepsiecentrum Kempenhaeghe, aan wie wordt gevraagd 
een vragenlijst in te vullen. Omdat in zelfmanagementprogramma's eHealth een extra 
hulpmiddel is om zelfmanagement te ondersteunen, is het belangrijkste doel van deze 
enquête om de rol van eHealth in personen met epilepsie vast te stellen. Met behulp van 
een mixed-method design wordt onderzocht hoeveel personen met epilepsie toegang 
hebben tot computer of smartphone, welke aanval uitlokkende factoren worden gemo-
nitord en op welke manier, en de ervaringen en meningen van personen met epilepsie 
over het gebruik van eHealth-tools. Het resultaat van deze studie toont aan dat minder 
personen met epilepsie toegang hebben tot een computer of smartphone dan in de al-
gemene bevolking. Ze monitoren meer gezondheidsgedrag, maar niet noodzakelijkerwijs 
door eHealth-tools te gebruiken. Respondenten zien eHealth als een voordeel bij het pro-
moten van zelfzorg en gezondheidsgedrag. Als nadeel werd genoemd dat het stress kan 
vergroten doordat het bijhouden van aanvallen en aanval uitlokkend factoren confronte-
rend kan zijn voor personen met epilepsie. Daarnaast wordt ook privacy en het feit dat 
eHealth niet door iedereen kan worden gebruikt (dat wil zeggen ouderen of patiënten 
met een cognitieve stoornis) als nadeel genoemd.   
Hoofdstuk 4 beschrijft de bevindingen van de procesevaluatie. Het doel van deze studie 
was om te onderzoeken of de multi-component zelfmanagement interventie werd geïm-
plementeerd volgens protocol, in hoeverre patiënten en familieleden aanwezig en be-
trokken waren, evenals de meningen van de patiënt, familieleden en zorgprofessionals 
over de interventie. Deze evaluatie werd gelijktijdig uitgevoerd met de ZMILE-studie, 
waarbij kwalitatieve en kwantitatieve data werden gecombineerd, die werden verzameld 
door vragenlijsten en groepsinterviews. Gegevens werden verzameld van deelnemers 
aan de interventie (52 personen met epilepsie en 37 familieleden) en zes facilitators. Deze 
studie toonde aan dat alle elementen van de MCI werden aangeboden, met uitzondering 
van Eppy (een eHealth-app), die voortijdig werd verwijderd uit de app-stores. De aanwe-
zigheid was hoog, 90% van de personen met epilepsie woonden vijf of meer sessies bij. 
De deelnemers beschouwden de sessies van de MCI over het algemeen als nuttig. Er wer-
den enkele suggesties voor verbetering gedaan, maar over het algemeen zijn deelne-
mers, familieleden, facilitators en professionals positief over de MCI. 
Hoofdstuk 5 rapporteert de resultaten van de economische evaluatie van de ZMILE-stu-
die. Deze economische evaluatie wordt uitgevoerd als onderdeel van een gerandomi-
seerde gecontroleerde trial (RCT) waarin de klinische effectiviteit van de MCI wordt on-
derzocht (zie hoofdstuk 6). De deelnemers worden willekeurig toegewezen aan de MCI 
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of aan de controlegroep, die gebruikelijke zorg ontvangen. De follow-up periode in de 
interventiegroep is 12 maanden en in de controlegroep zes maanden. 
De economische evaluatie laat een toename zien in adherentie ten opzichte van de 
controlegroep, over 6 maanden is de adherentie 63,7% in de controlegroep en 75,9% in 
de interventie (MCI) groep. Bij de kosteneffectiviteitsanalyse is de IKER €54 per punt ver-
betering op de self-efficacy (ESES) schaal bij 6 maanden en €1.105 per punt verbetering 
op 12-maanden follow-up. Bij de kosten-utiliteit liggen de incrementele kosteneffectivi-
teitsratios (IKERs) op €8.272 en €15.144 per gewonnen QALY op 6- en 12-maanden fol-
low-up. De MCI is dus gelet op huidige grenswaarden voor QALY kosteneffectief.  
Hoofdstuk 6 presenteert het resultaat van de gerandomiseerde gecontroleerde trial (RCT) 
die de effectiviteit van de MCI onderzocht. De RCT vergelijkt de effectiviteit van de MCI 
met een controlegroep met gebruikelijke zorg bij volwassen patiënten met epilepsie. In 
totaal namen 102 personen met epilepsie deel aan het onderzoek, waarvan 52 in de in-
terventiegroep en 50 in de controlegroep. De resultaten laten zien dat de primaire uit-
komstmaat, zelfeffectiviteit, niet significant verhoogd is in de interventiegroep. In de ef-
fectstudie vinden we wel een verbetering op de bijwerkingenschaal (SIDAED) en op een 
aantal kwaliteit van leven schalen van de QOLIE-31P ten gunste van de ZMILE-interventie 
(MCI) groep.  
Omdat zowel daarnaast ook de procesevaluatie als de economische evaluatie een 
gunstige uitkomst laat zien, concludeerden we dat de MCI zou moeten worden geïmple-
menteerd, na aanpassing van de voorgestelde verbeteringen. Naast implementatie wordt 
verder onderzoek aanbevolen om vast te stellen of de aanbevolen wijzigingen leiden tot 
aanvullende effecten van de MCI en of deze effecten in de loop van de tijd aanhouden. 
Hoofdstuk 7 bediscussieert het onderzoek gepresenteerd in dit proefschrift, beantwoordt 
de onderzoeksvragen en presenteert een meer gedetailleerde discussie over de resulta-
ten van de ZMILE-studie. Het gebruik van economische en procesevaluaties naast effec-
tiviteitsstudies over zelfmanagementinterventies, zoals uitgevoerd in de ZMILE-studie, 
geeft een veel breder perspectief op de effectiviteit van een interventie dan alleen een 
RCT naar klinische effectiviteit. Het resultaat van het onderzoek naar het gebruik van 
eHealth als een mogelijk zelfmanagementtool voor personen met epilepsie, heeft dit per-
spectief nog meer verbreed. Suggesties van de beoogde gebruikers van zelfmanagement-
interventies in de eHealth-studie, de procesevaluatie en aanvullende studieresultaten 
zijn opgenomen in de aanbevelingen en suggesties voor verder onderzoek.  
Samenvattend: gelet op de positieve resultaten in de effect-, proces- en economische 
evaluatie, maar ook lettend op de positieve reacties uit de praktijk bevelen we verdere 
verspreiding en implementatie van de MCI in de klinische setting aan. 
  
   
